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(57) Abstract 

The invention concerns irbesartan form A having a modified crystalline habit such that length/width ratio ranges between 1:1 and 
10:1, preferably between 1:1 and 5:1 and a method for preparing said crystalline habit. The method is characterised in that it consists in 
either subjecting a crystalline suspension of irbesartan form A having acicular habit to at least a temperature oscillating step, or in subjecting 
a crystalline suspension of irbesartan form A having acicular habit to a mechanical shearing. The invention also concerns a pharmaceutical 
composition containing said irbesartan crystalline habit. 

(57) Abrege* 

Irbesartan forme A ayant un habitus cristallin modify de sorte que le rapport entre la longueur et la largeur des cristaux soit compris 
entre 1:1 et 10:1, preTdrentiellement entre 1:1 et 5:1 et un procdde* pour la preparation de cet habitus cristallin caracterise' en ce que, soit on 
soumet une suspension cristalline d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a au moins un episode d'oscillation de temperature soit on soumet 
une suspension cristalline d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a un cisaillement mecanique. Composition pharmaceutique contenant ledit 
habitus cristallin de Tirbesartan. 
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" Nouvelle forme de r irbesartan. precedes pour obtenir ladite forme 
et compositions pharmaceutiques en contenant " 
La presente invention a pour objet un nouvel habitus cristallin du 2-n-butyl-4- 
spirocyclopentane-l-[(2'-(tetrazol-5-y^ 
de formule : 

N= 

(D 



Ce compose et son -mode de preparation ont ete decrits pour la premiere fois 
dans le brevet europeen EP 454 511. Le compose de formule (I) est un antagoniste 
de Tangiotensine II utile dans le traitement des maladies cardiovasculaires comme 
10 Thypertension, l'insuffisance cardiaque Tarythmie cardiaque, dans le traitement 

des maladies du systeme nerveux central, dans le traitement du glaucome, de la 
retinopathie diabetique et dans le traitement de l'insuffisance renale et la 
nephropathie diabetique. 

La denomination commune du compose de formule (I) est irbesartan et le 
15 terme irbesartan est utilise dans cette description et dans les revendications pour se 

referer au composes de formule (I). 

La demande de brevet europeenne EP 708 103 decrit Texistence de 2 formes 
cristal lines pour 1' irbesartan : 

- Tune appelee forme A est celle obtenue par cristallisation dans un solvant 
20 contenant moins d'environ 10 % en volume d'eau, 

- 1'autre appelee forme B est obtenue par cristallisation dans un solvant 
miscible a Teau contenant plus d'environ 10 % d'eau. 

Chacune de ces deux formes est caracterisee par un profil de diffraction des 
rayons X particulier. 

25 On decrit dans la demande de brevet EP 708 103 que la forme B est une 

forme tautomerique. 

II est indique dans la demande de brevet EP 708 103 que Tirbesartan dans la 

forme A se presente sous forme d' aiguilles stables, non hygroscopiques et 

presentant une electrostaticite elevee. Dans la suite de la presente description on 
30 designe par le terme "habitus aiguille" cet habitus cristallin de Tirbesartan forme 

A. 

On a egalement constate que ces cristaux d'habitus aiguille sont difficiles a 
filtrer et a secher et qu'ils presentent une mauvaise coulabilite. 
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15 



20 



On a maintenant trouve un nouvel habitus cristallin de la forme A, caracterise 
en ce que le rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 
1:1 et 10:1, de preference entre 1:1 et 5:1. Ce nouvel habitus cristallin de la forme 
A de l'irbesartan sera qualifie par le terme "habitus brique" de l'irbesartan dans la 
suite de la presente description. 

La presente invention a egalement pour objet les precedes permettant 
d'obtenir les cristaux d'irbesartan de forme A presentant le nouvel habitus 
cristallin selon lequel le rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est 
compris entre 1:1 et 10:1, de preference entre 1:1 et 5:1. 

Plus ce rapport est eleve, plus les aiguilles sont longues par rapport a leur 
largeur, ainsi une amelioration de ce rapport signifie une diminution dudit rapport. 
D est preferable que ce rapport diminue de telle sorte qu'il soit compris entre 1:1 
et 10:1, preferentiellement entre 1:1 et 5:1. 

L' amelioration de ce rapport signifie que les cristaux ont moins tendance a se 
casser ou a s'agglomerer quand ils sont humides, qu'ils peuvent etre filtres et 
seches plus vite, qu'ils sont plus facilement manipulates quand ils sont sees. 
Les precedes selon l'invention n'ont pas d'effet sur le polymorphisme. 
Les cristaux d'irbesartan dans l'habitus brique presentent les caracteristiques 
physico-chimiques decrites ci-apres. 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angle de diffraction) a ete 
aabli avec un diffractometre Siemens D 500 TT, les raies significatives sont 
consignees dans la Tableau I ci-apres : 

Tableau I 



d 


I/Io 


11,22 


100,00 


7,90 


12,02 


7,52 


13,79 


7,23 


18,60 


6,27 


20,14 


6,09 


6,47 


5,86 


7,42 


5,60 


98,76 


5,41 


19,45 


5,05 


24,67 


4,97 


20,36 


4,91 


12,92 
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4,80 


27,33 


4,61 


15,90 


4,49 


14,73 


4,36 


9,86 


4,17 


62,84 


4,07 


15,39 


3,97 


30,34 


3,88 


14,32 


3,83 


13,56 


3,75 


37,28 


3,53 


26,48 


3,46 


12,42 


3,40 


27,88 


3,27 


11,03 


3,18 


10,42 


3,15 


7,28 


3,12 


6,11 


3,05 


15,50 


3,01 


9,49 


2,81 


7,11 


2,78 


9,40 



Ce profil de diffraction est celui de la forme A de Firbesartan decrit dans EP 
708 103. 

La chargeabilite de la poudre est mesuree par tribogeneration : la poudre est 
5 soumise a une forte vibration pendant laquelle elle se charge sur elle-meme, elle 

est ensuite versee dans une cage de Faraday reliee a un electrometre tres sensible. 
La chargeabilite mesuree varie entre 0 et -10 nanocoulomb/g. A titre de 
comparaison, les cristaux d'irbesartan forme A en aiguilles presentent une 
chargeabilite, mesuree par le meme procede, comprise entre -30 et -40 
10 nanocoulomb/g. 

La densite tassee des cristaux d'irbesartan presentant le nouvel habitus 
cristallin (180 coups) mesuree sur un appareil Hosokawa est d'environ 0,5 kg/m 3 
alors que celle des cristaux de forme A en aiguilles est d'environ 0,35 kg/m 3 . 

L'indice de coulabilite est calcule d'apres la methode de Carr (R. Carr : 
15 Chemical Engineering, January 18, 1965, page 163-168) et prend en compte les 

resultats de quatre valeurs experimentales : compressibilite, angle de repos, angle 
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de spatule et cohesion. Cet indice est d'environ 30 pour les cristaux d'habitus 
brique alors qu'il est d'environ 10 pour les cristaux d'habitus aiguille. 

On constate que la resistivite, l'energie minimum d'inflammation, la 
temperature minimum d'inflammation, les resultats du test de friction et la gravite 
5 de l'explosion, mesures en sphere de 20 litres, sont proches pour les deux habitus 

cristallins de la forme A de l'irbesartan. 

Le fait que les cristaux d'irbesartan d'habitus brique aient une chargeabilite 
diminuee, c'est a dire une tendance diminuee a stocker les charges 
electrostatiques, signifie que ces cristaux sont manipulates plus facilement et de 
10 fa$on plus sure. 

L'augmentation de 50 % de la densite tassee et de l'indice de coulabilite de 
l'habitus brique vis-a-vis de Thabitus aiguille represente une amelioration qui se 
traduit a la fois au niveau de la maniabilite chimique du produit et de leur 
utilisation pour la preparation de formes pharmaceutiques. 
15 Selon la presente invention, on peut preparer l'irbesartan d'habitus brique en 

utilisant un procede caracterise en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a au moins un episode de sonication et au 
moins un episode d' oscillation de temperature. 

Ainsi l'episode de sonication peut etre soit suivi, soit precede par l'episode 
20 d'oscillation de temperature. 

On peut aussi concevoir que T episode de sonication soit conduit 
simultanement a l'episode d'oscillation de temperature. Selon Finvention un 
episode de sonication peut egalement etre conduit entre 2 phases d'oscillation de 
temperature. 

25 De plus, les episodes de sonication et/ou d'oscillation de temperature peuvent 

etre repetes independamment les uns des autres. 

Preferentiellement, un episode de sonication est precede par un episode 
d'oscillation de temperature et plus particulierement un episode de sonication est 
conduit entre 2 episodes d'oscillation de temperature. 

30 Le ternie "suspension cristalline" utilise dans la presente description se refere 

a une suspension d'irbesartan preparee selon des methodes connues par Thomme 
du metier. Par exemple, la suspension cristalline peut etre preparee en faisant 
croitre des cristaux d'irbesartan dans un solvant organique par exemple un alcool 
tel que l'isopropanol, pour preparer une solution sursaturee d'irbesartan et en 

35 refroidissant a une temperature a laquelle la sursaturation est comprise entre 0 % 

et 50 %. La solution sursaturee est alors ensemencee avec 1 % a 10 % de 
semences cristallines d'irbesartan d'habitus brique, les semences cristallines 
provenant d'un lot precedent. Cependant les semences, peuvent egalement etre 
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engendrees en soumettant de fa?on repetee la suspension cristalline & des episodes 
d' oscillation de temperature et de sonication jusqu'a ce que des cristaux d'habitus 
brique soient obtenus. La solution ensemencee est alors refroidie a temperature 
ambiante pour former la suspension cristalline. Ladite suspension cristalline est 
5 alors utilisee selon 1* invention. 

Selon la presente invention, un episode de sonication consiste a soumettre la 
suspension cristalline a une energie de sonication dont la frequence est d' environ 
16 kHz a 10 MHz. H semble que l'episode de sonication limite la croissance selon 
la longueur des aiguilles en les cassant et modifie le caractere des surfaces 

10 cristallines de telles sortes que les zones capables d'accumuler les charges 

electrostatiques soient diminuees. On peut utiliser des methodes de sonication soit 
par lots, soit de fagon semi-continue, soit de fa?on continue. 

Pour la sonication par lots, on insere une sonde a ultrasons dans la suspension 
cristalline placee dans un cristalliseur. 

15 L'episode de sonication peut aussi etre conduit en continu ou en semi-continu 

en pompant la suspension cristalline d'irbesartan a travers une cellule de 
sonication avec un debit d'environ 10 litres/min/KW a 20 litres/min/KW ; avec 
une pression d'environ 0 psig a 100 psig ; avec une energie d'environ 10 000 
joule/litre a 30 000 joule/litre et a une frequence d'environ 16 kHz a 10 MHz. De 

20 preference, le debit est compris entre 16 litre/min/KW et 18 litre/min/KW ; la 

pression est comprise entre 0 psig et 20 psig ; V energie est comprise entre 16 000 
et 25 000 joule/litre et la frequence est d'environ 20 kHz. 

Les parametres de sonication ci-dessus tels que le debit, la pression et la 
frequence varient en fonction du resultat attendu en terme de rapport entre la 

25 longueur et la largeur des cristaux prepares. 

L'episode d' oscillation de temperature comprend une phase de chauffage et 
une phase de refroidissement. Selon l'invention il comprend au moins une phase 
de chauffage et au moins une phase de refroidissement dans n'importe quel ordre. 
H est preferable qu'une phase de chauffage soit associee a une phase de 

30 refroidissement et meme que ladite phase de chauffage precede ladite phase de 

refroidissement. II est probable que T oscillation de temperature contribue au 
controle de la bonne distribution de la taille des particules ; en particulier il tend a 
dissoudre les particules les plus fines, et a faire de la croissance sur les plus 
grosses particules. 

35 L' oscillation de temperature est conduite en chauffant et en refroidissant une 

suspension cristalline a des temperatures preetablies. La phase de chauffage est 
men ee en chauffant jusqu'a environ 20°C a 100°C. De fa?on preferentielle, la 
phase de chauffage est menee a une temperature telle qu'environ 15 % a 25 % soit 
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dissous en 60 minutes, plus particulierement environ 20 % des cristaux dissous en 
60 minutes. La phase de refroidissement de l'episode d'oscillation de temperature 
est generalement conduite entre 100°C et -20°C. Preferentiellement, la phase de 
refroidissement est conduite a une temperature comprise entre -5°C et 20°C 
5 pendant environ 0 a 60 minutes ; plus particulierement entre 0 et 5°C pendant 

environ 0 a 60 minutes. 

D faut noter que la temperature choisie pour la phase de refroidissement de 
l'episode d' oscillation de temperature est inferieure a la temperature choisie pour 
la phase de chauffage correspondante. Les phases de chauffage et de 
10 refroidissement peuvent etre repetees independamment, autant de fois que 

necessaire et les parametres specifiques peuvent etre modifies pour obtenir le 
produit souhaite. 

Par exemple, on peut allonger la phase de chauffage et raccourcir la phase de 
refroidissement pour generer des cristaux plus petits ou bien on peut raccourcir la 

15 phase de chauffage et allonger la phase de refroidissement pour generer des 

cristaux plus larges. Le nombre de phases de chauffage et de refroidissement 
depend egalement du resultat souhaite. D'une fa?on generate, si le nombre de 
phases de chauffage et de refroidissement augmente, 1'aspect des cristaux 
s'ameliore et le rapport entre la longueur et la largeur tend vers 1:1. 

20 Le controle des parametres de sonication et d'oscillation de temperature 

permet de controler la distribution de la taille des particules et le rapport entre la 
longueur et la largeur des cristaux finaux. 

Le procede decrit ci-dessus pour modifier l'habitus cristallin de l'irbesartan 
utilisant la sonication presente des difficultes de mise en oeuvre sur le plan 

25 industriel. En effet, l'emetteur d'ultrasons a une efficacite qui diminue au dela de 

quelques centimetres dudit emetteur ; de plus, lorsque Ton travaille en continu, 
cette efficacite diminue si Ton augmente la vitesse de passage de la suspension 
cristalline traitee. 

Aussi, pour traiter de grands volumes, le temps d' application est tres long. Par 
30 ailleurs, les ultrasons a forte puissance provoquent une usure prematuree des 

metaux et des soudures des appareils utilises. 

Un autre procede pour modifier l'habitus cristallin de l'irbesartan forme A 
utilise le broyage en voie humide, c'est a dire le cisaillement mecanique des 
cristaux d'habitus aiguille pour les transformer en cristaux d'habitus brique. Ce 
35 procede presente Favantage d'etre facilement applicable au traitement de quantites 

industrielles de produit. 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention est relative a un 
procede de preparation de l'irbesartan d'habitus brique caract6rise en ce qu'il 
contient les Stapes consistant a : 

a) preparer une solution d'irbesartan forme A dans un alcool, dans des 
5 conditions de concentration et de temperature permettant la solubilite totale de 

Tirbesartan ; 

b) refroidir ladite solution a une temperature choisie en fonction de la 
concentration de la solution de telle sorte que la solution soit dans la zone 
metastable ; 

10 c) ensemencer par des cristaux d'irbesartan d'habitus brique ; 

d) refroidir la solution d'irbesartan a une temperature comprise environ entre 
20°C et 5°C ; 

e) soumettre la suspension cristalline ainsi formee a un cisaillement 
mecanique par une machine a cisailler ; 

15 f) rechauffer la suspension cristalline a une temperature comprise environ 

entre 40°C et 60°C pour dissoudre les fines particules ; 

g) refroidir la suspension cristalline a une temperature comprise environ entre 
20°C et 5°C ; 

h) filtrer les cristaux d'habitus brique ainsi formes. 

20 Selon la presente invention, on utilise une solution d'irbesartan dans 1' alcool, 

par exemple l'ethanol ou, de preference, Fisopropanol. 

La figure 1 indique, pour une solution d'irbesartan forme A dans 
Tisopropanol, les conditions de solubilite totale, en fonction de la concentration en 
g/litre et de la temperature en °C. Elle indique egalement les limites de la zone 

25 metastable pour une solution contenant 25 g/litre a 70 g/litre d'irbesartan. 

Ainsi pour une solution d'irbesartan dans Tisopropanol contenant environ 50 
g/litre a 70 g/litre la temperature d'ensemencement varie de 45°C a 80°C pour que 
la solution reste dans la zone metastable. 

On peut ensemencer la solution d'irbesartan par des cristaux d'irbesartan 

30 d'habitus brique a un moment quelconque du refroidissement de la solution, 

lorsque ceile-ci est dans la zone metastable. La temperature d'ensemencement est 
comprise entre 25°C et 80°C, selon la concentration de la solution. La proportion 
de semence cristalline incorporee peut etre comprise entre 1 % et 25 %, 
preferentiellement entre 10 % et 

35 20 %. Apres I'ensemencement, on peut maintenir la temperature constante 

pendant une duree comprise entre quelques minutes et 2 heures, preferentiellement 
pendant une demie-heure a une heure. 
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Aux etapes b) et d) on precede avantageusement au refroidissement selon une 
vitesse de refroidissement reguliere d'environ 5°C a 20°C par heure, 
preferentiellement voisine de 10°C par heure. 

A l'etape e) le cisaillement mecanique est effectue preferentiellement avec une 
5 machine ayant une vitesse de rotation d'environ 10 000 a 15 000 tours/minute. 

Des machines possedant de telles caracteristiques sont par exemple du type 
Turrax®, vendues par IKA-Werke (Allemagne). Certaines de ces machines sont 
adaptees au traitement de quantites industrielles allant jusqu'a permettre un debit 
de 100 m 3 /heure. Pour le precede selon l'invention et a un stade industriel, un 
10 debit compris environ entre 500 litres/heure et 4 m 3 /heure est prefere, dans un 

reacteur de 2 m 3 . 

Le cisaillement mecanique de l'etape e) peut etre conduit soit en pla?ant la 
machine a cisailler dans le reacteur contenant la suspension cristalline, soit en 
faisant passer la suspension cristalline en continu dans la machine a cisailler. Dans 
15 ce cas, le debit de la machine est ajuste en fonction du rapport entre la longueur et 

la largeur desire pour les cristaux d'habitus brique formes. 

Eventuellement, afin d'ameliorer le rendement en cristaux d'habitus brique, 
on peut repeter les etapes e), f) et g) avant de filtrer les cristaux d'habitus brique 
formes et de les secher. 

20 La presente invention a egalement pour objet les compositions 

pharmaceutiques contenant en tant que principe actif l'irbesartan d'habitus brique, 
c'est a dire l'irbesartan forme A, presentant un nouvel habitus cristallin. Ces 
compositions pharmaceutiques peuvent etre preparees selon la description de la 
demande de brevet EP 747 050. 

25 Les formulations preparees avec 1'habitus brique peuvent contenir jusqu'a 

environ 80 % en poids d'irbesartan ou environ 85 % en poids d'irbesartan associe 
a un diuretique, par exemple l'hydrochlorothiazide. Ces formulations peuvent etre 
preparees industriellement, par exemple sous forme de comprimes ou gelules, 
selon des precedes connus, par exemple par granulation voie humide, par 

30 granulation voie seche, par compression directe. 

Par compression, on obtient des comprimes uniformes en poids et en contenu 
qui possedent des proprietes physiques appropriees a un developpement industriel. 
EXEMPLE 1 

A Preparation de Tirbesartan forme A. 
35 L'irbesartan est prepare selon le mode operatoire decrit dans le brevet 

europeen EP 454 511. 

1) 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one. 
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L'ester ethylique de l'acide amino- 1-cyclopentane carboxylique est prepare 
selon Adkins et Billica (J. Amer. Chem. Soc, 1948, 70, 3121). 

Le valerimidate d'ethyle est prepare selon Mac Elvain (J. Amer. Chem. Soc, 
1942, 64, 1825-1827) puis libere de son chlorhydrate par action du carbonate de 
5 potassium et extraction par le chlorure de methylene. 

L'ester ethylique de l'acide amino- 1-cyclopentane carboxylique (1,57 g) et le 
valerimidate d'ethyle (1,56 g) sont dissous dans 12 ml de xylene contenant 6 
gouttes d'acide acetique. Apres 6 heures et demi de chauffage a reflux, le milieu 
reactionnel est concentre sous vide puis le residu est chromatographic sur gel de 
10 silice en eluant par un melange chloroforme/m&hanol/acide acetique (94/4/2 ; 

v/v/v). La fraction contenant le produit attendu est evaporee plusieurs fois en 
presence de xylene puis de benzene pour eliminer l'acide acetique. On obtient 
1,91 g de produit sous forme d'une huile epaisse. 

IR (CHC1 3 ) : 1720 cm" 1 : C = O ; 1635 cm" 1 : C = N. 
15 Remarque : le fait de ne pas voir de bande entre 1500 et 1600 cm" indique 

que, dans la solution de chloroforme, le produit est une imidazoline-5-one. 

Spectre RMN : 0,92 ppm : t : 3H : CH3 (nBu) ; 1,35 ppm : sext : 2H : 
CH3CH2- • 

1,50-1,93 ppm : m : 10H : CH3-CH2-CH2 et cyclopentane ; 
20 2,33 ppm : t : 2H : CH3-CH2-CH2-CH2- ; 10,7 ppm :m:NH. 

Spectre de masse : MH + : 195. 

La 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one prepare a Fetape A, 
peut egalement etre obtenue selon un autre mode operatoire decrit ci-dessous, en 
utilisant comme produit de depart la cyclopentanone. 
25 i) 1-aminocyclopentanenitrile. 

Cette etape est realisee selon A. Strecker (Org. Synth., 1955, 3). 

Dans un ballon on dissout 1,97 g de cyanure de sodium dans 3,9 ml d'eau et 
on ajoute une solution contenant 2,33 g de chlorure d' ammonium dans 5,9 ml 

d'eau et 
30 3,5 ml d'ammoniaque a 20 %, enfin on ajoute dans le ballon 3 g de 

cyclopentanone dans 3,8 ml de methanol. Apres 1 heure et demie sous agitation, 
on porte a 60°C pendant 45 minutes puis on arrete le chauffage, maintient 
l'agitation pendant 45 minutes puis refroidit a 25°C. On extrait plusieurs fois par 
du chlorure de methylene. On seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous 
35 vide. On obtient 4 g du produit attendu sous forme huileuse. 

Le 1-aminocyclopentanenitrile obtenu est mis en solution dans 300 ml 
d' acetone et Ton ajoute, sous agitation, une solution de 2,25 g d'acide oxalique 
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dihydrate dans 200 ml d'acetone. Le precipite forme est essore, lave avec de 
T acetone puis seche. 

m = 4,71 g. 

Fc = 220°C. 

5 Ce compose est l'hemi oxalate de 1-aminocyclopentanenitrile. 

ii) 1-aminocyclopentaneacetamide. 

Cette etape est realisee selon J. Zabicky, (The Chemistry of Amides, 
Intersciences, New York, 1970, 119). 

5,1 g de Toxalate obtenu a 1'etape precedente sont traites en 45 minutes et 
10 sous agitation par 7,65 ml d'acide sulfurique concentre (d = 1,84). On observe un 

degagement gazeux, la temperature augmente jusqu'a 100°C. On refroidit vers 
35°C et verse sur un melange glace-ammoniaque concentree, (10 g/2,8 ml). La 
suspension formee est extraite 6 fois de suite avec du chloroforme contenant 5 % 
de methanol. On ajoute 3 ml d'ammoniaque (d = 0,92) a la phase aqueuse et 
15 extrait a nouveau par du chloroforme contenant du methanol (1/0,5 ; v/v). Les 

phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, on filtre et 
concentre. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc. 

m - 3,79 g. 

Fc = 95°C. 

20 Les resultats de Tanalyse et le spectre IR permettent de confirmer la structure. 

iii) 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one. 

Cette etape est realisee selon H. Takenaka et ah, Heterocycles, 1989, 29 (6), 
1185-89. 

3 g du compose prepare a 1'etape precedente sont places dans 70 ml de THF 
25 anhydre et 3,3 ml de triethylamine et Ton ajoute, sous agitation, 3 ml de chlorure 

de valeryle dans 10 ml de THF anhydre. U se forme une suspension blanche. Le 
compose intermediaire forme, mais non isole, est le (N-valeryl)-l- 
aminocyclopentane carboxamide. On ajoute 6 g de potasse en pastille, 7 ml d'eau 
et 16 ml de methanol. On chauffe a reflux pendant 2 heures et demie puis Ton 
30 ajoute 9 g de chlorure d'ammonium. Apres 15 minutes d'agitation, on concentre 

sous vide. Le residu obtenu est repris par 40 ml d'eau et extrait par 10 ml d'acetate 
d'ethyle puis 2 fois par 5 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de sodium et filtrees. Le filtrat est concentre a sec. On obtient 
4,85 g du produit attendu. Le spectre de RMN est semblable a celui decrit 
35 precedemment. On peut preparer le chlorhydrate de ce compose par addition 

d'acide chlorhydrique concentre. Le chlorhydrate fond a 240°C en se sublimant. 

2) l-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2- 
imidazoline-5-one. 
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On prepare sous atmosphere d'azote un melange contenant 250 mg d'hydrure 
de sodium (disperse a 80 % dans l'huile minerale) et 5 ml de DMF et on ajoute 
goutte a goutte une solution contenant 0,97 g de 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2- 
imidazoline-5-one dans 10 ml de DMF. On agite 30 minutes a TA puis on ajoute 
5 une solution de 1,5 g de 4-bromomethyl-2-cyanobiphenyle dans 10 ml de DMF. 

Apres 1 heure d' agitation a TA, on evapore le DMF sous pression reduite puis on 
reprend le residu par de l'acetate d'ethyle, lave la phase organique avec de l'eau 
puis seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore. le residu est chromatographic 
sur gel de silice en eluant par un melange DCM/acetate d'&hyle (9/1 ; v/v). On 

10 recupere 1 ,68 g du produit attendu. Fc = 92-93°C. 

3) 2-n-Butyl-4-spirocyclopentane-l-[2'-(triphenylmethyltetrazol-5- 

yl)biphenyl-4-ylmethyl]-2-imidazoline-5-one. 

1,56 g du produit precedent, 2,6 g d'azide de tributyletain et 30 ml de xylene 
sont chauffes a reflux pendant 66 heures. Le xylene est ensuite evapore et le residu 

15 est dissous dans 20 ml de DCM et 5 ml de THF, en ajoutant 0,8 ml de soude 10N 

et, apres 30 minutes d' agitation, 2,5 g de chlorure de trityle et on laisse sous 
agitation pendant 26 heures. Apres evaporation des solvants, le residu est repris 
par de l'acetate d'ethyle et lave a l'eau par une solution de sulfate acide de 
potassium a 3 % et de d'eau. On seche et evapore. Le residu est chromatographic 

20 sur alumine en eluant sur le melange hexane/acetate d'ethyle (9/1 : v/v). On 

obtient 1,97 g du produit attendu. Fc = 150-152°C. 

4) 2-n-Butyl-4-spirocyclopentane-l-[(2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]- 

2-imi dazoline-5 -one . 

1,96 g du produit prepare a l'etape precedente sont dissous dans 10 ml de 

25 methanol et 10 ml de THF. Apres refroidissement du milieu reactionnel a 5°C, on 

ajoute 1,5 ml d' acide chlorhydrique 4N et on agite pendant 3 heures a TA et 1 
heure a 30°C. Apres evaporation des solvants, le residu est repris par de l'eau et 
l'on porte a pH 12 par addition de soude 10N. La phase aqueuse est extraite par de 
l'ether, du toluene et a nouveau de l'ether. On acidifie la phase aqueuse jusqu'a 

30 pH 2 par addition d'acide chlorhydrique IN, puis on extrait a l'acetate d'ethyle, 

seche sur Na2S04 et evapore. Le solide blanc obtenu est seche a 50°C sous 0,05 
mm de mercure. On obtient 840 mg du produit attendu. Fc = 180-1 8 1°C. 
Spectre de RMN : 0,75 ppm : t : 3H : CH 3 (nBu) ; 

1,10 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH 2 - ; 1,20 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 - ; 
35 1,5-2 ppm : m : 8H : -C 5 H 8 ; 2,2 ppm : t : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 ; 

4,6 ppm : s : 2H : CH 2 -C 6 H4- ; 7 ppm : s : 4H : CH 2 -C6H4- ; 
7,35-7,7 ppm : m : 4H : H 3 ', 4 ; 5 -, 6 - aromatiques. 

L' etude N.O.E. confirme la position de la substitution 5-one sur 1' imidazole. 
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Les cristaux fomies peuvent etre caracterises par leur spectre de diffraction 
des rayons X (tableau 1) et correspondent a l'irbesartan forme A. 



d 
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15,50 


3,01 
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2,81 


7,11 


2,78 


9,40 



Les cristaux ainsi obtenus peuvent etre recristallises de la fagon suivante. 

A 840 mg de produit obtenu, on ajoute 15 ml d'isopropanol et on chauffe le 
melange jusqu'a dissolution complete. On laisse revenir a temperature ambiante, 
5 puis on filtre les cristaux formes, on les lave a l'eau et on les seche. On obtient 

805 mg d'irbesartan forme A. 
B Preparation des semences cristallines. 

Les cristaux utilises ensuite comme semences, sont prepares selon la 
procedure suivante. 
10 Cycle I. 

Un ballon tricol equipe d'un agitateur mecanique est charge avec 200 ml 
d'alcool isopropylique et 9,40 g du compose obtenu a Fetape A. La suspension 
cristalline est chauffee a 77,0°C, sous agitation (environ 100 tours/minutes) pour 
une dissolution complete. La solution est refroidie a 73,0°C et on ajoute 0,09 mg 
15 supplemental du compose de l'etape A pour initier la cristallisation. La 

suspension cristalline est refroidie a 20,0°C pendant 20 minutes. La suspension est 
soumise a une sonication pendant 600 secondes avec une puissance de 10-15 watts 
en utilisant une sonde de sonication de 0,63 cm O.D. 

Cycle n. 

20 La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C, ce qui dissout environ 93 % 

des cristaux, laissant seulement les cristaux les plus grands pour la prochaine 
cristallisation. 

Le melange est refroidi a 20,0°C pendant 180 minutes suivant la diminution 
cubique de temperature decrite ci-apres : 



Temps, minutes 


Temperature, °C 


0 


74,0 


30 


73,8 


60 


72,0 


90 


67,3 


120 


58,0 


150 


42,8 


180 


20,0 
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Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, le milieu reactionnel est soumis 
a sonication pendant 600 secondes avec une puissance de 10-15 watts. 

5 Cycle IIL 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle II, elle 
est refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature decrite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 
suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 
10 puissance de 10 a 15 watts. 

Cycle IV. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle n, elle 
est refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature decrite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 
15 suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 

puissance de 10 a 15 watts. 

Cycle V. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle II, elle 
est refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
20 temperature decrite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 

suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 
puissance de 10 a 15 watts. 
Cycle VI. 

La suspension cristalline est chauffee a 74,0°C. Comme dans le cycle II, elle 
25 est refroidie a 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 

temperature decrite ci-dessus. La suspension cristalline est refroidie a 5,0°C et le 
produit est filtre dans un Buchner et seche sous vide a 70°C pendant une nuit pour 
donner les semences cristallines. 
C Procedure de cristallisation. 
30 515 g du compose de l'etape A sont melanges a 10,95 litres d'isopropanol 

pour former la suspension cristalline. Celle-ci est chauffee a 80°C pour dissoudre 
tout le solide. La suspension cristalline est alors refroidie jusqu' a 20°C en suivant 
la diminution cubique de temperature decrite ci-dessus pendant 4 heures et en 
ajoutant a 73°C, 5,13 g de semences cristallines, obtenues a l'etape B. On 
35 introduit une sonde de sonication de 1,27 cm O.D. pendant 10 minutes avec une 

puissance de 125 W. La solution est chauffee a nouveau a 73°C pour dissoudre les 
petits cristaux, puis refroidie a 20°C pendant 4 heures selon la diminution cubique 
de temperature decrite ci-dessus. 
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La solution est alors soumise a sonication pendant 10 minutes avec une 
puissance de 125 W. La solution est a nouveau chauffee a 73°C pour dissoudre les 
petits cristaux. La solution est refroidie a 2°C, en utilisant la diminution cubique 
de temperature decrite ci-dessus pendant 6 heures puis la solution est maintenue a 
5 2°C pendant lheure. Le milieu reactionnel est filtre pour former un filtrat humide. 

Celui-ci est seche a 50°C sous vide pendant une nuit. 513,4 g du produit sec sont 
obtenus presentant une relation largeur: longueur de 1:2 a 1:5. 
EXEMPLE 2 

A) Preparation de la solution d'irbesartan forme A. 

10 On precede selon le mode operatoire decrit a I'exemple 1, etape A. Dans un 

reacteur de 2000 1, on charge 116 kg d'irbesartan et 1585 1 d r isopropanol puis on 
chauffe a reflux pendant 30 minutes pour obtenir une dissolution totale. On filtre a 
chaud pour eliminer les particules insolubles vers un autre reacteur, en passant sur 
une cartouche de 0,6 \xm de seuil de coupure. La solution filtree est a nouveau 

15 chauffee a reflux pour dissoudre les germes de cristaux eventuellement presents 

puis elle est refroidie a 80°C sous agitation d'environ 50 tours par minute. 

B) Preparation des semences cristallines. 

Les semences cristallines sont obtenues en laboratoire par des etapes 
successives de chauffage et de refroidissement d'une solution d'irbesartan forme A 
20 dans Tisopropanol, la solution subissant un passage dans la machine a cisaillement 

(Turrax ) apres chaque refroidissement. 

C) Procedure de cristallisation 

a) On prepare une suspension de semences cristallines contenant 17,4 kg dans 
33 1 d'isopropanol et on l'introduit en une fois dans la solution preparee a l'etape A 

25 et maintenue a 80°C pendant 1 heure. On refroidit la temperature du reacteur 

jusqu'a 20°C selon une vitesse de refroidissement reguliere de 10°C par heure. On 
obtient une population de cristaux dont la longueur est 300 \im a 500 fim et la 
largeur 20 Jim a 50 \im en fin de cristallisation soit un rapport de 25:1 a 6:1. 

b) La suspension cristalline est passee en 35 minutes (debit 4 m 3 /heure) dans 
30 une machine a cisailler Turrax®, reference IKA/DISPAX Reactor DRS 2/10, ayant 

une vitesse de rotation de 12 000 tours/minutes. On obtient des cristaux dont la 
longueur est 40 |nm a 1 10 |J,m et la largeur 5 |Lim a 40 fxm soit un rapport de 8:1 a 
1:1. De nombreuses fines particules apparaissent egalement. 

c) On rechauffe la temperature du reacteur a 50°C et on maintient a cette 
35 temperature 1 heure pour dissoudre les fines particules. 

d) On refroidit la temperature du reacteur a 5°C selon une vitesse de 
refroidissement reguliere de 10°C par heure puis on maintient une heure a cette 
temperature. 
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e) Par filtration, on obtient une population de cristaux d'habitus brique 
(longueur moyenne 30 Jim, largeur moyenne 5 |Lim, rapport 6:1). Apres sechage, 
on obtient 121 kg de cristaux d'habitus brique dont la teneur en isopropanol est 



inferieure a 1000 ppm. 
5 EXEMPLE 3 Comprime : formule centesimale 

Irbesartan d'habitus brique 70 

cellulose microcristalline 24,75 

croscarmellose de sodium 3,75 

silice colloi'dale hydratee 0,75 

10 stearate de magnesium 0,75 
EXEMPLE 4 Comprime : formule centesimale 

Irbesartan d'habitus brique 70 

cellulose microcristalline 12,375 

croscarmellose de sodium 3,75 

15 polyethylene glycol 12,375 

silice colloi'dale hydratee 0,75 

stearate de magnesium 0,75 
EXEMPLE 5 Comprime 

Irbesartan d'habitus brique 75 mg 

20 hydrochlorothiazide 12,50 mg 

cellulose microcristalline 7,75 mg 

croscarmellose de sodium 3,25 mg 

silice colloi'dale hydratee 0,75 mg 

stearate de magnesium 0,75 mg 

25 pour un comprime. 

EXEMPLE 6 Comprime 

Irbesartan d'habitus brique 150 mg 

hydrochlorothiazide 12,50 mg 

cellulose microcristalline 15,50 mg 

30 croscarmellose de sodium 6,50 mg 

silice colloi'dale hydratee 1,50 mg 

stearate de magnesium 1,50 mg 
pour un comprime. 



WO 99/67236 PCT/FR99/01372 

17 

REVENDICATIONS 



1. Un compose cristallin de formule 




(D 



ayant un habitus cristallin tel que le rapport entre la longueur et la largeur des 
cristaux soit compris entre 1:1 et 10:1. 
2. Un compose cristallin selon la revendication 1 dans lequel le rapport entre la 
longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1:1 et 5:1. 
10 3. Une nouvelle forme cristalline d'irbesartan forme A caracterise en ce que le 

rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 :1 et 
5 :1. 

4. Un precede pour la preparation d'un compose selon 1'une quelconque des 
revendications 1 a 3 caracterise en ce que Ton soumet une suspension 

15 cristalline d'un compose de formule (I) a au moins un episode de sonication et 

au moins un episode d'oscillation de temperature. 

5. Un precede pour la preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3 caracterise en ce que Ton soumet une suspension 
cristalline d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a au moins un episode de 

20 sonication et au moins un episode d' oscillation de temperature. 

6. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel 
1' episode d'oscillation de temperature comprend une phase de chauffage et 
une phase de refroidissement correspondante. 

7. Un precede selon la revendication 6 dans lequel la phase de chauffage 
25 precede la phase de refroidissement. 

8. Un precede selon la revendication 7 dans lequel 1'episode de sonication est 
suivi par un episode d' oscillation de temperature. 

9. Un precede selon 1'une quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel 
T episode de sonication est precede par un episode d'oscillation de 

30 temperature. 

10. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel 
1'episode de sonication est conduit simultanement a 1'episode d'oscillation de 
temperature. 
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11. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel un 
episode de sonication est conduit entre 2 episodes d'oscillation de 
temperature. 

12. Un precede selon l'une quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel les 
5 episodes de sonication et/ou d'oscillation de temperature sont repetes 

independamment. 

13. Un precede selon l'une quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel la 
sonication est effectuee soit par lots, soit de fagon semi-continue, soit de 
fa?on continue. 

10 14. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la phase de chauffage de 

1' episode d'oscillation de temperature est conduit a une temperature environ 
comprise entre 20°C et 100°C. 

15. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la phase de chauffage de 
1' episode d'oscillation de temperature est conduite a une temperature telle 

15 qu'environ 15 % a 25 % des cristaux soient dissous en environ 60 minutes. 

16. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la phase de refroidissement 
de l'episode d'oscillation de temperature est conduit a une temperature 
environ comprise entre 100°C et -20°C. 

17. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la phase de refroidissement 
20 de l'episode d'oscillation de temperature est conduit a une temperature 

environ comprise entre -5°C et 20°C. 

18. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la temperature choisie pour la 
phase de refroidissement de l'episode d'oscillation de temperature est 
inferieure a la temperature choisie pour la phase de chauffage correspondante 

25 de l'episode d'oscillation de temperature. 

19. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la suspension cristalline est 
ensemencee par des cristaux d'irbesartan dont le rapport entre la longueur et 
la largeur est compris entre 1:1 et 10: L 

20. Un precede pour la preparation d'un compose selon l'une quelconque des 
30 revendications 1 a 3 caracterise en ce qu'il contient les etapes consistant a : 

a) preparer une solution d'irbesartan forme A d'habitus aiguille dans un alcool, 
dans des conditions de concentration et de temperature permettant la 
solubilite totale de rirbesartan ; 

b) refroidir ladite solution a une temperature choisie en fonction de la 
35 concentration de la solution de telle sorte que la solution soit dans la zone 

metastable ; 

c) ensemencer par des cristaux d'irbesartan d'habitus brique ; 
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d) refroidir la solution d'irbesartan a une temperature comprise environ entre 
20°C et 5°C ; 

e) soumettre la suspension cristalline ainsi formee a un cisaillement 
mecanique par une machine a cisailler ; 

5 f) rechauffer la suspension cristalline a une temperature comprise environ 

entre 40°C et 60°C pour dissoudre les fines particules ; 

g) refroidir la suspension cristalline a une temperature comprise environ entre 
20°C et 5°C ; 

h) filtrer les cristaux d'habitus brique ainsi formes. 

10 21. Un procede selon la revendication 20 dans lequel, a l'etape a), Tirbesartan est 

en solution dans l'isopropanol. 
22. Un procede selon la revendication 20 dans lequel, a Fetape b), une solution 

contenant 50 g/litre a 70 g/litre d'irbesartan dans l'isopropanol est refroidie a 

une temperature variant entre 60°C et 80°C. 
15 23. Un procede selon la revendication 20 dans lequel, a l'etape c), la solution est 

ensemencee par des cristaux d'irbesartan dont la rapport entre la longueur et 

la largeur est compris entre 1:1 et 10:1. 

24. Un procede selon la revendication 23 dans lequel la solution ensemencee est 
maintenue a une temperature comprise entre 80°C et 22°C pendant quelques 

20 minutes a environ 2 heures avant d'etre refroidie. 

25. Un procede selon la revendication 21 dans lequel, aux etape b) et d), la vitesse 
de refroidissement est d'environ 5°C a 20°C par heure. 

26. Un procede selon la revendication 20 dans lequel, k l'etape e), le cisaillement 
mecanique s'effectue par une machine ayant une vitesse de rotation d'environ 

25 10 000 tours/minutes a 15 000 tours/minutes. 

27. Procede selon la revendication 26 dans lequel le cisaillement mecanique de 
l'etape e) s'effectue soit en pla^ant la machine a cisailler directement dans le 
reacteur, soit en faisant passer la suspension cristalline dans la machine a 
cisailler. 

30 28. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque 

des revendications 1 a 3 et des excipients pharmaceutiques convenables. 
29. Composition pharmaceutique selon la revendication 28 contenant un 

diuretique associe a un compose selon Tune quelconque des revendications 1 
a 3. 

35 30. Composition pharmaceutique selon la revendication 29 dans laquelle le 

diuretique est 1'hydrochlorothiazide. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 

PCT/FR99/01372 



1. Basis of the report 



1 This reoort has been drawn on the basis outplacement sheets which have been famished to the receiving Office in response to an invitation 
IS^]^*.*!.^ as ' originally filed" and are no, annexed ,o the report since they do not conta.n amendments.). 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages L±£ , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of . ■ 

pages , filed with the letter of 



^ the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



6-30 



1-5 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



23 March 2000 (23 .03 .2000) 



[ | the drawings, sheets/fig . 

sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



I 2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 1 the description, pages 

I | the claims, Nos. _ 

| | the drawings, sheets/fig 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



4 



Form PCT/1PEA/409 (Box 1) (January 1994) 
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International application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 



Novelty (N) Claims 



1-30 YES 



Claims NO 



Inventive step (IS) Claims 



1-30 YES 



Claims NO 



Industrial applicability (IA) Claims 



1-30 YES 



Claims NO 



2. Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: M. BAUER ET AL : "NMR study of desmotropy in 
Irbesartan, a tetrazole-containing 
pharmaceutical compound" , 
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 
PERKIN TRANS. 2, No. 2, March 1998 (1998-03), 
pages 475-481, XP002112787, CHEMICAL SOCIETY. 
LETCHWORTH. , GB 

D2: EP-A-0 708 103 (SANOFI SA) , 24 April 1996 
(1996-04-24) (cited in the application) 

2 . Subject matter of the application 

The subject matter of the application relates to an 
crystalline irbesartan compound having form A 
wherein the length/width ratio of the crystals 
ranges from 1:1 to 10:1 and the chargeability of the 
compound ranges from 0 to -10 nanocoulombs (Claim 
1); 1:1 and 5:1 (Claims 2 and 3); the pharmaceutical 
compositions thereof (Claims 28-30) ; and the methods 
for producing these crystals (Claims 4 to 27) . 
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International application No. 
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3. Novelty (PCT Article 33(2)) 

The subject matter of Claims 1-3 relates to 
crystalline irbesartan compounds having form A 
wherein the length/width ratio of the crystals 
ranges from 1:1 to 10:1 (Claim 1); 1:1 and 5:1 
(claims 2 and 3) and the chargeability of the 
compound ranges from 0 to -10 nanocouloxnbs . 

Documents Dl (abstract) and D2 (page 2, lines 20-25) 
disclose crystalline irbesartan compounds having 
form A. No indication is given as to the form of 
the crystals or the chargeability of same. 

Nevertheless, the form of the crystals cannot be 
considered to be a technical feature and the 
technical feature which distinguishes the invention 
from the prior art is the chargeability of the 
compound - 

The subject matter of Claims 1-30 fulfils the 
requirements of PCT Article 33(2). 

4. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The description of the present application (page 1, 
lines 27-32) states that the crystalline irbesartan 
compounds having form A of the prior art (D2) are 
acicular and are disadvantageous in that they are 
difficult to dry and filter and have poor 
f lowability . 

The solution proposed, in particular, that of 
converting the acicular crystals (chargeability of 
between -30 and -40 nanocoulombs/g) into more 
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compact crystals (having a chargeability of between 
0 and -10 nanocoulombs/g) , which can, as a result, 
be filtered and dried more quickly (the problem is 
solved) , cannot be derived in an obvious manner from 
the prior art. 

The subject matter of Claims 1-3 and 28-30 of the 
present application fulfils the requirements of PCT 
Article 33(3). 

The methods of Claims 4-27 are neither disclosed nor 
suggested in the prior art. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description does not indicate the relevant prior art 
disclosed in document Dl, nor does it cite this document 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ntemational application No. 
PCT/FR 99/01372 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (iii) , the 
description is not consistent with the claims. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



TRAITE DEj^DPERATION EN MATIERE DE E^^/ETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 




Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

1048 AMS/NL 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formuiaire PCT/1SA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A OONNER 


Demande internationale n° 
PCT/FR 99/01372 


Date du depot international fro ur/mo/s/annee,> 

10/06/1999 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

24/06/1998 



Deposant 



SAN0FI et al. 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a ('article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

fT] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 

1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a et6 effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquefle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a 6te effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

| | deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

| | remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

| | La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. | | II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuv^ tel qu'il a ete" remis par le deposant. 

| | Le texte a £t£ etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne Tabrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radministration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expeditton du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 



I I sugge>ee par le deposant. [X] Aucune des figures 

□ , _^ ^ , , , . „ n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas sugg6r6 de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux Tinvention. 



Formuiaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERb DE BREVETS, _ 

p.ECD 07 JUL 2uj 

PCT pct ~i 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du ddposant ou du 
mandatatre 

1048C/AMS 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationaie n° 
PCT/FR99/01372 


Date du depot international Qour/mois/ann6e) 
10/06/1999 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
24/06/1998 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationals et CIB 
C07D403/10 


D6posant 

SANOFI-SYNTHELABO et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de i'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui serve nt de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I £3 Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande Internationale 

Observations relatives a la demande Internationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Date de presentation de ia demande d'examen preliminaire 
Internationale 

13/01/2000 



Date d'achevement du present rapport 



06.07.2000 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: 449 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Samsam Bakhtiary, M 

N° de telephone +49 89 2399 8556 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 




RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationals n° PCT/FR99/01 372 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a 6X6 r6d\g6 sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont 4te remises a 
I'office recepteur en reponse £ une invitation faite conform4ment k i'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" etne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-16 version initiate 



Revendications, N°: 

6-30 version initiale 

1 -5 regue(s) le 27/03/2000 avec la lettre du 23/03/2000 



2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formuie abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme aliant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon r article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d application industrielle; citations et explications a l appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-30 

Non : Revendications 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuiile 1) flanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR99/01 372 



2. Citations et explications 
voir feuilie separee 

VII. Irregularites dans la demande international 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont §te constatees : 
voir feuilie separee 

VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuilie separee 



Formuiaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuilie 2) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationals n° PCT/FR99/01 372 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, Pactivite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : M. BAUER ET AL: 'NMR study of desmotropy in Irbesartan, a tetrazole- 
containing pharmaceutical compound' JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 
PERKIN TRANS. 2, no. 2, mars 1998 (1998-03), pages 475-481, XP0021 12787 
CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH., GB 

D2: EP-A-0 708 103 (SANOFI SA) 24 avril 1996 (1996-04-24) cite dans la 
demande 

2. Objet de la demande 

L'objet de cette demande concerne un compose cristallin d 1 irbesartan de forme A 
tel que la longueur et la largeur des cristaux soit compris entre 1:1 et 10:1 et 
ayant une chargeabilite entre 0 et -10 nanocoulomb(rev. 1); 1:1 et 5:1 (rev. 
2,3); leurs composition pharmaceutiques (rev. 28-30); et les procede de 
fabrication de ces cristaux (rev. 4-27). 

3. Nouveaute (Article 33.2 PCT) 

L'objet des revendication 1-3 concerne des composes cristallin d' irbesartan de 
forme A tel que la longueur et la largeur des cristaux soit compris entre 1:1 et 10:1 
(rev. 1); 1:1 et 5:1 (rev. 2,3) et ayant une chargeabilite entre 0 et -10 
nanocoulomb. 

Les document D1 (resume) et D2 (page 2, lignes 20-25) divulguent des composes 
cristallin d* irbesartan de forme A. Aucune indication n'est fournie ni quant a la 
forme des cristaux et non plus quant a leurs chargeabilite. 
Neanmoins la forme des cristaux ne peut pas etre considere comme etant une 
caracteristique technique, la caracteristique technique distinctive par rapport a I'art 
anterieur est la chargeabilite du compose. 

L'objet des revendications 1-30 ne satisfait pas les conditions de I'article 33.2 
PCT. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 




RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR99/01 372 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE _ 



4. Activite inventive (Article 33.3 PCT) 

Dans la description de cette demande (page 1, lignes 27-32) les composes 
cristallin d' irbesartan de forme A de I'art anterieur (D2) sont sous forme d'aiguille, 
qui ont Tinconvenient d'etre difficiles a secher et a filtrer et qu'ils presentent une 
mauvaise coulabilite. 

La solution proposee notamment de transformer les cristaux sous forme aiguille 
(chargabilite entre -30 et -40 nanocoulomb/g) en cristaux plus compact (ayant une 
chargeabilite entre 0 et -10 nanocoulomb/g) qui ainsi peuvent etre filtres et seches 
plus rapidement (probleme resolu), ne decoule pas de maniere evidente de I'etat 
de la technique. 

L'objet des revendications 1-3, 28-30 de cette demande rempli les conditions de 
Tarticle 33.3 PCT. 

Les procedes des revendications 4-27 ne sont ni divulguees ni suggerees dans 
I'art anterieur. 



Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande intemationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans le document D1 et ne cite pas ce 
document. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande intemationale 

La description ne concorde pas avec les revendications, comme I'exige la regie 5.1 a) 
iii) PCT. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 



27-03-2000 



FR 009901372 
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REVENDICATIONS 



1 . Un compose cristallin de fonnule : 



10 



15 



20 




(D 



ayant un habitus cristallin tel que le rapport entre la longueur et la largeur des cristaux 
soit compris entre 1:1 et 10:1 et dont la chargeabilite mesuree par tribogeneration varie 
entre 0 et -10 nanocoulomb/g. 

2. Un compose cristallin selon la revendication 1 dans lequel le rapport entre la longueur 
et la largeur des cristaux est compris entre 1:1 et 5: 1 . 

3. Une nouvelle forme cristalline d'irbesartan forme A caracterise en ce que le rapport 
entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 :1 et 5 : 1 et dont la 
chargeabilite mesuree par tribogeneration varie entre 0 et -10 nanocoulomb/g. 

4. Un precede pour la preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3 caracterise en ce que Ton soumet une suspension cristalline d'un 
compose de formule (I) a au moins un episode de sonication et au moins un episode 
d' oscillation de temperature. 

5. Un precede pour la preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3 caracterise en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'irbesartan forme A d'habitus aiguille a au moins un episode de sonication et au 
moins un episode d'oscillation de temperature. 



FEUILLE MODIFI E 



^oie a I'intention de I'office 6lu (EO/US) _ 

TRAITE Db COOPERATION EN MATIERt JE BREVETS 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D UN CHANGEMENT 

{rdgle 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 



Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 
15 f6vrier 2000 (15.02.00) 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
1048 AMS/NL 



Demande internationale no 
PCT/FR99/01372 



Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



Destinataire: 



THOURET-LEMAITRE, Elisabeth 

Sanofi-Synthelabo 

174, avenue de France 

F-75013 Paris 

FRANCE 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Date du depot international (jour/mois/annee) 
lOjuin 1999(10.06.99) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce 
I | ie deposant I'inventeur 



qui concerne: 



I | le mandataire Q<] le representant < 



Norn et adresse 

SANOFI-SYNTHELABO 

D6pt. Brevets 

174, avenue de France 

F-75013 Paris 

FRANCE 



Nationalite (nom de I'Etat) Domicile (nom de I'Etat) 



no de telephone 
1 53 77 40 97 



no de telecopieur 
1 53 77 45 70 



no de teleimprimeur 



2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistr6 



la personne 



en ce qui concerne: 



adresse 



I | la nationalite | e domicile 



Nom et adresse 

THOURET-LEMAITRE, Elisabeth 

Sanofi-Synthelabo 

174, avenue de France 

F-75013 Paris 

FRANCE 



Nationalite (nom de I'Etat) 



no de telephone 
1 41 24 12 37 



Domicile (nom de I'Etat) 



no de telecopieur 
1 41 24 12 66 



no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 

Un agent a maintenant ete nomme, comme indiqu6 sous cadre 2. 

4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

S * l,0ffiC6 r * Cepteur □ aux offices designes concernes 

□ * ,,admini stration chargee de la recherche internationale [x] aux offices elus concernes 

[X] a I'administration chargee de I'examen preliminaire international Q autre destinataire: 



Bureau international de I'OMPt 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

Yolaine CUSSAC 

no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



003108786 



^ oie a I'intention de I'office designe (DO^S) PCT/FR99/01372 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

SANOFI-SYNTHELABO 

Dept. Brevets 

174, avenue de France 

F-75013 Paris 

FRANCE 


Date d'expedrtion (jour/mo is/an nee) 

21 decembre 1999 (21.12.99) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
1048 AMS/NL 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/01372 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

10juin 1999(10.06.99) 


1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 
[x] le deposant [x] I'inventeur [J le mandataire Q le representant commun 


Nom et adresse 

KIANG, Sam 
16 Highland Avenue 
Madison, NJ 07940 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Nationality (nom de I'Etat) 
US 


Domicile (nom de I'Etat 

US 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique < 
I | lapersonne [~X] le nom Q I'adresse [ 


:i-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
| la nationality le domicile 


Nom et adresse 

KIANG, San 

16 Hiahland Avenue 


Nationality (nom de I'Etat) 
US 


Domicile (nom de I'Etat) 
US 


Madison, NJ 07940 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 




no de telephone 




no de telecopieur 




no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

S * '' office r6cepteur 0 aux offices designes concernes 
Q a ('administration chargee de la recherche internationale aux offices elus concernes 
I I 3 "'administration chargee de I'examen preliminaire international ( | autre destinataire: 


Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Yolaine CUSSAC 
no de telephone (41 -22) 338.83.38 



PCT/FR99/01372 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE u£ BREVETS 



Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PPT 

(rdgle61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa quatite d* off ice elu 


Date d'exp&Jrtion Gour/mois/annee) 
15f6vrier 2000(15.02.00) 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/01372 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
1048 AMS/NL 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
10juin 1999(10.06.99) 


— £ 

Date de priorite (jour/mois/annee) 

24juin 1998 (24.06.98) 


Deposant 

FRANC, Bruno etc 





1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 



dans la demande d'examen preliminaire international presentee d ('administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 



13 Janvier 2000(13.01.00) 



I I dans une declaration visant une election ulterieure deposee auprds du Bureau international le: 



2. Selection | X| a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de COMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 



no de telecopies: (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire auto rise 

Yolaine CUSSAC 
no de telephone: (41 -22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 



3108782 



